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头孢菌素类药物的开发历程处方分析
陈丽珠 夏迪

武警湖北总队医院，湖北省武汉市，430000；

摘要：头孢素类药物具有抗菌谱广.抗菌作用强、耐青霉素酶、临床疗效高、毒性低、过敏反应较青霉素少等优

点。目前，已经上市且广泛应用于临床的头孢素类药物已有 70 多种，一般将头孢素类根据开发时间分为五代。

目前头孢素类药物的研究热点在于寻找耐药革兰性致病菌敏感随着头孢素类药物的发展和广泛使用，耐药性问题

也随之而来。在处方的分析中主要通过各种数据的统计比较研究药物的使用是否合理，特别是其用法、用量配伍

禁忌方面是否合理，了解头孢类抗生素使用基本状况，从而促进临床医师对于药物的合理应用，提高使用的安全

性。
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1 前言

头孢菌素类药物是一大类半合成β-内酰胺类广谱

抗菌药物的总称，从头孢菌素类抗生素开发到目前为止，

已发展到第五代，这类药物具有高效、抗菌谱广、耐酸、

低毒、耐碱、结构易改变、应用青霉素少等特点，因此

在临床上得到广泛应用。自 1962 第一个头孢菌素类药

物开发上市，现今已有近七十种头孢菌素类抗生素在临

床上应用。是临床中抗菌药物中种类最多最广泛的药物，

也是临床上治疗细菌感染必不可少的的药物。

2 发展历程

头孢菌素类抗生素最早是在上世纪五十年代末，意

大利科学家 Giuseppe Brotzu 从萨丁岛排水沟中提取

的的顶头孢中分泌出的一种物质，这种物质具有杀灭致

人伤寒杆菌物质的作用。后二十世纪 60 年代年牛津大

学 Newton 和 Abraham 经过漫长的实验后从这些头孢中

提炼出可以不被β-酰胺酶水解的的头孢菌素 C，但由于

杀灭细菌能力弱活而没有得到临床应用。而后年头孢素

C的核心结构被化学家们确定，为7-氨基酸头孢烯酸（简

称 7-ACA）后来经研究表明对 7-ACA 的旁键做出修饰可

以得到一些抗菌能力较强的抗生素。随后上世纪 60 年

代处礼来公司发行了第一种头孢菌素类药物抗生素，由

此开启了头孢菌素类抗生素为主要抗生素药物的时代。

根据开发上市时间，对β-酰胺酶的稳定性及革兰阳性

菌抗菌作用敏感性不同而将头孢β-酰胺菌素类药物分

为四代
[1]
。当前在于寻找耐药性 G-敏感，特别是对金黄

色葡萄球菌（MRSA）等革兰阳性耐药活性提高的方法或

对超广谱β-内酰胺酶，对β-内酰胺酶稳定性增强所谓

的“第五代”头孢菌素类抗生素
[2]
。

2.1 第一代头孢菌素类药物

第一代头孢菌素类抗生素是在二十世纪六十年代

初发现的，大部分的抗菌谱较窄，杀灭革兰阳性菌时效

果较好，对一些革兰阴性菌有一定的治疗效果，但是一

般杀灭革兰阴性菌时效果较差，最早开发上市的有头孢

噻吩、头孢噻啶、头孢唑啉、头孢氨苄、头孢拉啶等
[3]
。

最开始应用于临床的两种头孢菌素抗生素，但是由于明

显的肾脏的毒副作用而黯然的退出临床治疗细菌市场。

由此药物化学家们又有头孢氨苄和头孢唑啉等肾毒性

相对较小的药物相继开发上市。

第一代头孢菌素类抗生素的主要特点：对青霉素的

适应性较好，但容易被各种β-内酰胺酶水解而失去活

性，不能杀灭大多数革兰阴性菌，但对革兰阳性菌治疗

效果较好，大部分对肾脏都具有不良影响，某些肾毒性

较明显。因此，这类抗菌药物主要用于耐青霉素金黄色

葡萄球菌等革兰阳性菌和一些敏感性较好的革兰阴性

菌的治疗
[4]
。

2.2 第二代头孢菌素类药物

第二代头孢菌素类抗生素是结合前一代药物的优

点基础上开发，目前还在临床使用的有头孢克洛、头孢

呋辛、头孢西丁等。上世纪 80 年日本药物化学家们研

发出了的头孢替安。它属于广谱抗菌药，因为含有 7-

甲氧基取代基，所以第二代头孢菌素类抗菌药对于革兰

阴性菌临床疗效好，较难被β-内酰胺酶水解失活。
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这类抗生素的特点：杀灭革兰阳性菌的能力与第一

代头孢菌素类抗菌素旗鼓相当，但对于革兰阴性菌的治

疗效果超过第一代药物。而且第二代头孢类抗生素能够

对更多的细菌有疗效，可耐青霉素酶，对β-内酰胺酶

更能保持活性，对于革兰阳性菌感染和部分革兰阴性菌

感染的都有治疗效果，由于对肾脏的毒副影响较小，其

副作用比以往的药小。临床上主要用于外科感染的预防

以及由白喉杆菌、肺炎杆菌、大肠杆菌、奇异变异形杆

菌、吲哚阳性变异形杆菌引起的呼吸道感染、肠炎、尿

路感染等其他器官组织的非铜绿假单细菌感染。头孢呋

辛是一种灭菌性的抗生素，在大多数β-内酰胺酶的作

用下可保持活性，并可杀灭多种革兰阳性菌和革兰阴性

菌，因此可用于治疗这些病菌混合感染所引发的并发症。

2.3 第三代头孢菌素类药物

第三代头孢菌素随着临床需求而不断研发出的，相

较于前两代药物更优良的药物，其目前还参与临床治疗

的有头孢曲松、头孢哌酮、头孢他啶、头孢噻肟等。这

类抗生素部分药物可以透过血脑屏障，因此类如头孢曲

松、头孢他啶可以用来治疗肺炎球菌以及一些敏感的革

兰阴性菌引起的脑膜炎。但是，由于部分这类抗菌药物

在遇到 TEM-1 和 TEM-2 β-内酰胺酶时易失去活性，影

响临床治愈率。为了防止头孢菌素类药物被 TEM β-内

酰胺酶水解，上世纪 80 年代初开发出了对于 TEM β-

内酰胺酶稳定性更高的口服第三代头孢菌素类药物，第

三代头孢类抗生素大多为酯化物，在对细菌的治疗时显

示了良好的临床疗效，口服时不受溶剂溶解度的影响效

果更好，常见的有头孢泊污酯和头孢克肟等
[5]
。这些头

孢菌素类药物在（7-ACA）母核引入了可使其增强稳定

性的基团，因此使其在 A类β-内酰胺酶的存在时保持

活性。但是由于这些抗生素在临床上随便使用产生了耐

受性，导致超广谱β-内酰胺酶菌株的出现。

这类抗菌素的特点：属于广谱抗菌药，在厌氧菌治

疗方面表现了其明显的优点，过敏反应低，在β-内酰

胺酶存在时保持活性。对铜绿假单胞菌这种难治愈的病

菌也有作用，可以随着血液流动而分布全身，有一定量

可透过血脑屏障；在革兰阳性菌的临床实验中表现了其

疗效，但比以往的药物较差，对革兰阴性菌及厌氧菌均

具有良好的治疗效果；肾毒性非常小，对于某些病源不

明的病症也有一定作用，例如尿路感染，呼吸道感染、

败血症和肺炎等
[4]
。

2.4 第四代头孢菌素类药物

随着临床应用的的需求而后产生了第四代头孢菌

素抗生素，在上世纪药物化学家们开发出的这类药物有：

先可诺、悦康凯欣、头孢噻利等。第四代头孢菌素类药

物不仅同时具有第三代和第二代药物的优点，可杀灭的

细菌范围进一步扩大。这类抗生素对多数革兰阳性菌、

阴性菌、厌氧菌有具有良好的临床疗效，与头孢他啶等

药物相比，对于革兰阳性菌的杀菌疗效更强，特别是对

一些不敏感、难治愈顽固的病菌如粪链球菌同样变现了

很强的治疗作用。这类药物在治疗铜绿假单胞菌引发病

症时疗效可与头孢他啶匹敌。可以不被β-内酰胺酶水

解而失去活性。

这类抗生素的特点：抗菌范围较前三代更广，对革

兰阳性菌和革兰阴性菌的抗菌治疗效果疗效更高。

3 研究近况

在今年的的头孢菌素类药的研发中，主要致力于修

饰 7-位和 3-位母核，从而得到抗菌谱更广，抗菌活性

更高，稳定性更高的药物。

3.1 正在研发中的新型头孢菌素类药物

近期的药物科学家们对于头孢菌素类药的研究中

主要修饰母核的 7-位氨基，在 3-位氨基上引入各种基

团。药物化学家门在致力于寻找对 MRSA 治疗效果更高

的头孢类抗菌药，在 Kazuko 等
[6]
报道了 C-01，这类化

合物是在 7-ACA和 3 位上引入亚胺基取代基，可增强对

于肺炎球菌等菌的杀菌强度。Tomasz 等
[7]
报道了 C-02

在 C3 是苯取代咪唑环时对 MRSA 的杀菌能力尤其突出。

在Lee等
[8]
Chan等报道了分别在母核3-位连有硫取代含

氮芳杂环和在 7-位取代基是吩噻是，都对金黄色葡萄球

菌敏感。Roman 等
[9]
报道了 C-06，即化合物在母核 7-位

氨基侧链上与苯基、奈基、或吡啶基相连。C-06 对革兰

阳性菌的杀菌能力治疗效果良好。C-07类化和药物ESBL

和 MRSA 都具有活性。

在近年来的头孢菌素类药物的研究中，不仅在抗金

黄色葡萄球菌的品种上取得成果，在抗铜绿假单胞菌的

研究中也有了重大突破。头孢类化合物 Ceflurenam[10]

在 2007 年已经进入三期临床试验，在实验中表示

E-1077可以抑制 90%的链球菌和大多数的大肠杆菌。经

临床试验发现在在对于泌尿感染的治疗中 E-1077 的治

愈率更高。
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3.2 前药型头孢菌素类药物

随着临床需要的发展，对于头孢菌素类药物的要求

也越来越高，尤其是在水溶性和对于β－内酰胺酶的稳

定性，因此可以将头孢菌素类药物制成前药在结构在进

行修饰。

Tomoyasu等
[11]
再其论文中表示 P-01 类化合物，是

磷酰胺类头孢菌素类的衍生物，是在其母核上引入磷酰

基基团，因此在溶剂中的水溶性大大提高，溶解度提高。

最为前药型药物，P-01必须要经水解磷酰胺键断裂才能

够释放活性。随后，又开发出了类似 P-01 药物的 P-02

药物，P-02 药物不仅展现了其抗菌谱更广的广谱抗菌型

的优点，又展现了其在体内的对于β－内酰胺酶存在时

强大的保持活性能力。

在 2007 年已经注册的氨基丙氨酸类头孢菌素类化

合物是一种双功能型前药，在 2002 年该文章指出的

P-04，这类氨基丙酰胺类头孢菌素类抗菌素对 G+展现了

对其高效的杀菌能力。经过长期的临床试验证明在肺炎

的金标准药物疗效与疗效的治疗证明，安全性高，与其

他头孢菌素类药物的不良反应与其他头孢菌素类药物

差不多
[12]
。虽然对金黄色葡萄球菌的抗菌活性强，但是

该药超广谱 β-内酰胺酶和头孢菌素酶存在时容易失

去活性。

4 开发方向

虽然各种头孢菌素类药物能够控制各种病菌，但也

带来了许多问题，这里主要有最主要的两个大问题：即

致病菌的改变和对超光谱β-内酰胺酶的耐药菌增多。

其中致病菌改变主要是：感染革兰阴性菌的数量种类增

加，尤其是铜绿假单胞菌、肠杆菌科，耐药型的 MRSA

增加。其次耐药菌增加主要表现为：在临床治疗中必须

加重药量才能够消灭细菌，尤其是超光谱β-内酰胺酶

的耐药菌的增多。因此临床应用中头孢菌素药物不可滥

用，而对于某些容易产生耐药性的药物不到万不得已尽

量不使用。

在近年来药物化学家门对于头孢菌素药物的研究

中，研究者们正在试图研发出新型药品来解决耐药性的

问题。在近年来头孢类抗生素的研究热点主要是以下几

个方面；对其母核进行修饰，作为前药，改善药物的活

性和抗菌谱，得到活性更高，抗菌谱更广的头孢类抗生

素。研究开发可同时对革兰阳性菌和革兰阴性菌都有治

疗效果的药物。研发可以控制β-酰胺酶作用的复合型

头孢类抗生素。寻找对于铜绿假单胞菌、和革兰阳性菌

抗菌在临床上治疗效果更高的药物。

5 头孢菌素类药物的使用分析

由于头孢类抗生素抗菌范围广，杀菌能力高，毒副

反应较少，是在临床上应用最多的抗生素类药物。

5.1 资料与方法

在陆军总医院 2023 年住院部 50390 个抗处方中随

机抽取两千张作为资料来源，进行分析。

收集 2000 张处方的数据，用数理统计法进行统计，

根据患者年龄，科别，使用药品种类，使用频率，等方

面进行统计分析。

5.2 结果

在随机抽取的2000处方中有1438个处方为头孢菌

素类抗生素，这里主要讨论四种头孢菌素类药物

表 1 头孢菌素类使用排序

排序 药品名 处方数 比例 类属

1 头孢曲松 681 45.9
%

第三代头孢菌素

类药物

2 头孢唑啉 342 23.1
%

第一代头孢菌素
类药物

3 头孢哌酮舒巴坦 287 19.3
%

第三代头孢菌素
类药物

4 头孢呋辛 127 8.6% 第二代头孢菌素
类

表 2 头孢菌素类药物使用情况

类属 处方数 构成比

第一代头孢菌素类药物

第二代头孢菌素类药物
第三代头孢菌素类药物

342
127
968

23.1%
8.6%
65.2%

表 3 头孢菌素类抗生素与其他抗生素联用情况

头孢菌素类药物抗菌药联用 处方数 比例

单用 879 59.3%

两种药物联用 567 38.2%

三种及三种以上联用 37 2.5%

表 4 头孢菌素类药物治疗临床病症情况

诊断 抗菌处方数
头孢菌素类药物

处方数
比例

上呼吸道感染 1456 1078 74.1%

肺炎 246 231 94%

咽炎 173 97 56.1%

尿路感染 125 77 61.6%

5.3 讨论

头孢菌素抗生素在临床上广泛使用的同时也产生

了许多耐药问题，由表 1和表二可以看出这类化合物使
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用基本合理，但也有小部分的问题依然存在。

在表 3中的处方分析中，其中 59.3%为单药使用，

38.2%为两种药物联用，多种抗生素联用为 2.5%。由此

可见临床用药更倾向于联合用药，医生们没有考虑到患

者的具体状况，往往依据自己以往的经验给药，没有准

确的对药物的治疗效果做出正确判断，不仅增大了患者

的经济压力，也让患者对其他药物产生了耐药性。对于

药物的联用原则为一种药物可治疗病症时不与多种药

物联用，尽量不与 3种药物联用，尽量不使用抗菌谱广

的抗生素。抗菌药物临床应用手册中明确指出，关于呼

吸道的感染性的感冒大部分为病毒性的感染，临床上不

必要使用抗生素来治疗，使用镇痛药和抗病毒的药品即

可。而在治疗这类病症时，临床医师通常会采用抗菌药

和抗病毒利巴韦林等药要联用。早期病毒感染和细菌感

染并发症类似，医师不能判断具体病原又为了保证疗效，

通常会两药联用或者加大剂量。这样不仅会是机体产生

耐药性，还不会有疗效，同时也会加重患者的经济负担。

所以，临床用药必须要合理，病毒性感染就用抗病毒药。

在处方分析中，笔者注意到医师一般都会为患者选

着注射用头孢菌素类抗生素，在医师能够准确判断病源

极其病症较轻时建议使用口服类抗生素。

6 结语

头孢菌素类抗生素是临床上使用最多的一类抗生

素，品种繁多，可以在多种酶中不被水解保持活性，在

临床上具有良好的杀菌能力，目前已有 70 多种药物应

用于临床。头孢菌素类药物根据开发上市的时间可分为

5种。近年来的研究重点主要是扩大头孢菌素类抗生素

的抗菌范围极其敏感活性。在处方的分析中主要通过各

种数据的统计比较研究药物的使用是否合理，特别是其

用法、用量配伍禁忌方面是否合理，了解头孢类抗生素

使用基本状况，从而促进临床医师对于药物的合理应用，

提高使用的安全性。
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